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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
癌宿主の免疫逃避機構において、制御性 T細胞(Treg)は重要な役割を担う。Tregのマーカーであ
る転写因子 Forkhead box P3(FoxP3)は、Tregのみならず腫瘍細胞においても発現していることが報
告されてきたが、その意義は不明である。この研究は、胃癌における FoxP3発現を検討し、その臨床
的意義を明らかにすることを目的とした。 
【対象と方法】 
2000年から 2010年までに当科で切除された胃癌症例 194例を対象として、原発巣のパラフィン包
埋切片を用いて抗 FoxP3抗体による免疫組織染色を行い、臨床病理学的因子との関係を検討した。ま
た、FoxP3陽性胃癌細胞株に対して FoxP3-siRNAを用いたノックダウンを行い、癌細胞内の FoxP3の
免疫抑制機能について検討した。 
【結果】 
免疫組織染色の結果、胃癌組織内 Tregおよび胃癌細胞の両方に、FoxP3の発現を認めた。FoxP3
陽性胃癌細胞は、印環細胞癌患者の 79.3％にみられたのに対し、他の組織型ではほとんどみられな
かった。印環細胞癌において、FoxP3発現は、リンパ節転移および進行度と有意に関連しており、FoxP3
陽性患者では、陰性患者に比べて有意に予後不良であった。In vitroでは、印環細胞癌由来の FoxP3
陽性胃癌細胞株への TGF-β添加により FoxP3発現は有意に増強した。siRNA処理により、免疫抑制タ
ンパクである indoleamine2,3-dioxygenase (IDO)や Galectin-1 (Gal-1)の発現も有意に低下するこ
とが示された。 
【結論】 
胃印環細胞癌に FoxP3 は高発現しており、予後不良因子であった。さらに、癌細胞内の FoxP3 は
IDO、Gal-1 の発現を誘導する可能性があり、胃印環細胞癌自身が抗腫瘍免疫抑制機能を有すること
が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生体内において癌細胞に対する細胞傷害性 T細胞(CTL)による抗腫瘍免疫反応は、制御性 T細胞
(Treg)などにより抑制される（免疫逃避機構）。この Treg内の転写因子 Forkhead Box P3 (FoxP3)は、
transforming growth factor-b (TGF-b)や indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO)などの免疫抑制性蛋
白の産生と関連し、Tregのマーカーと考えられている。また癌細胞も TGF-βや IDO を産生するとと
もに FoxP3も発現することが近年報告されている。本研究は、胃癌細胞における FoxP3発現と、その
意義を明らかにすることを目的としている。 
方法は、まず胃癌症例 194例の原発巣のパラフィン包埋切片を用いて、抗 FoxP3抗体による免疫組
織染色を行い、FoxP3発現と臨床病理学的因子との関係を検討している。さらに、FoxP3陽性胃癌細
胞株に対して FoxP3-siRNAを用い、癌細胞内の FoxP3の機能について検討している。 
その結果、FoxP3陽性胃癌細胞は、印環細胞癌患者の約 80％に認められた。FoxP3発現は、リンパ
節転移および進行度と有意に関連し、FoxP3陽性群は予後不良であった。In vitroでは、印環細胞癌
由来の FoxP3陽性胃癌細胞株への TGF-β添加により FoxP3発現は有意に増強し、また siRNA処理に
より、IDOや免疫抑制蛋白 Galectin-1 (Gal-1)の発現が有意に低下した。 
以上の結果より、胃印環細胞癌細胞自身が FoxP3発現から IDO、Gal-1の産生を誘導することによ
り、抗腫瘍免疫抑制作用を発揮し予後に影響する可能性が示唆された。 
本研究は、胃印環細胞癌患者における免疫逃避機構の解明と、今後の新たな治療の発展に寄与する
ものと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
